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Samenvatting 
Doclstelling van dit ondcrzoek was het nagaan van de bctckenis van dc 
bepaling van de V M A  cxcretie bij de diagnostick van het phaeochroino- 
cytoonl. Tijdeiis de bewerking van dit proefschrift kon de associatie van 
medullair schildkliercarcinooii iiiet aiiiyloid cri phaeochroinocytooiii, die 
tot diisver voor zeldzaaiii werd gchoudeii bij vijf patienten in twee fainilics 
worden aangetoond. 
Hoofdstuk I gecft een ovcrzicht van dc stofwisscling van adrenaline en 
noradrcnaliiie. Het blijkt, dat VMA, in dc Engelse litcratiiiir vanillyliiiandelic 
acid genoemd, quantitaticf de belangrijkste in de iirine voorkoniende 
metaboliet is. Circa 30-40% van dc gesecerneerdc noradrenaline en adrena- 
line wordt als VMA iiitgescheiden. 
Hoofdstiik rr  bespreekt de verschillende niethoden, die voor de bepaling 
van de VMA uitscheiding worden toegepast. Bij ons onderzock werd de bidi- 
incnsionele chron~atografische methode volgens ARMSTIIONG, gemodifi- 
cecrd door GITLOW gebruikt, gevolgd door elutie en spcctrofotonietrische 
aflezing. Dit onderzock is te bewerkelijk oin bij alle patieiiten met hyper- 
tensie te kunnen worden toegepast, daaroiii gaat aan de chrornatografischc 
procediire stecds eeii 'screeningtest' vooraf. Dcze berust op  extractie van 
VMA uit de iirinc volgens dezelfde procedure, waarna bij 2 golflengten 
wordt afgelezen. Het aldus gevonden quotient wordt het amandclziiur 
qiiotient genocrild en ligt normaliter boven de r , j .  
In hoofdstuk 111 wordcn de resultaten van hct onderzock niet de scrce- 
ningtest vermeld. Er bleek een rcdelijk vcrbaiid te bcstaaii tiisscn het 
aiiiandelzuurqiioticnt en dc clironiatografiscli bepaalde VMA iiitscheiding 
op het niveau, dat voor de diagnostiek van het phaeochron~ocytoom van 
belang is. Lage ainandclzuiirq~iotientcn werden meestal gevonden, wanneer 
de dieetinstructies nict waren opgcvolgd. Het aiiia~idelzuiir~iiotient is niet 
altijd duidclijk afwijkend bij ecn patient met eeii phaeochromocytooiii, 
zodat de diagnostische regitiiic en liistaniinc tests ondanks de daaraan ver- 
boiidcn gevaren nog niet kunnen wordcn gemist. Aan de hand van een 
aantal klinisclic gegcvcns worden dc inocilijkhedcn van de diagnose 
pliaeochroinocytooni toegelicht. 
Ook zijn enkele gegcvens vermeld betreffende de VMA uitscheiding van 
enkele patientjes met een neuroblastoom, een op de kinderleeftijd voor- 
komende aan het phaeochro~noc~toom verwante tuinor. 
In hoofdstuk IV wordt de VMA uitscheiding bij een aantal aandoeningen 
besproken. Deze kan verhoogd zijn tengevolge van 'stress' of van een ver- 
mindering van het circulerend bloedvoluine. Overgang van de liggende in 
staande houding bleek te resulteren in een hogere VMA uitscheiding. Dit 
werd aangetoond bij een groep van 10 gezonde medewerkers van de kliniek, 
waarvan een portie nacht- en ochtendurine werd onderzocht. Bij twee 
patienten met idiopathische ortliostatische hypotensie bestond een laag 
normale VMA uitscheiding. Bij de dchydratie en toestanden van sliock werd 
een aanzienlijke verhoging gevonden van de VMA uitscheiding, met waarden, 
die op zich zelf een aanwijzing zouden kunncn zijn voor dc diagnosc phaeo- 
chromocytoom. In mindere mate was dit het !geval bij patienten met een 
hartinfarct. Bij primigravidae in partu was de VMA uitscheiding nauwelijks 
verhoogd. Ook voedselonthouding gedurende 24 iiur leidde niet tot een 
verhoogde VMA excretie. Bij decompensatie cordis was de VMA uitscheiding 
bijna steeds duidelijk verhoogd. Soms trad na behandeling een daling op. Bij 
anoxaemia werden vaak hoge waarden gevonden. Bij levercirrhose met 
ascites werd in drie gevallen geen vcrhoogde uitscheiding gevonden, even- 
min bij nephrose met oedeem. 
Bij patienten met de ziekte van ADDISON was de uitscheiding alleen ver- 
hoogd, wanneer de bijnierinsuficientie duidelijk onvoldoende was gesub- 
stitueerd; voor en na de periodieke injectie niet docatrimethylacetaat was 
er geen duidelijk verschil. Ook werd gcen duidelijk verschil in de VMA 
uitscheiding bij z diabetes insipidus patienten met een iiornlaal dorstgevoel 
gevonden, voor en na pitressinetannaatinjectie. 
In hoofdstuk v wordt getracht een verband te leggen tussen de opbouw 
van thyroxine en die van de catecholamines, via de bouwsteen tyrosine, 
omdat de associatie van schildkliercarcinoom en phaeochrornocytoon~ 
vaker blijkt voor te komen, dan inen zou verwachten. De ziektegeschiede- 
nissen van een aantal patienten met deze beide aandoeningen worden be- 
sproken. Ook bijschildklierpathologie kan in deze constellatie voorkonien. 
De VMA uitschciding is bij hyperthyreoidie ineestal verhoogd. Bij myxoe- 
deem is dc uitscheiding norinaal of licht verhoogd. Bij schildklicrcarcinoom 
is de uitscheiding van VMA normaal; in hct ene geval, waar een verhoogde 
VMA excretie bestond, bleek de bovengenoemde associatie van tumoren tc 
bestaan. Omdat bekend is, dat de tyrosine stofwisseling bij patienten met 
h~perth~reoidie  en myxoedeem abnormaal verloopt, werd de mogelijkheid 
~ ~ 
overwogen of een tekort aan het enzym parahydroxyphenylpyrodruiven- 
zuur hydroxylase zou kunnen leiden tot pathologie in schildklier en bijnicr. 
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Een dergelijke stoomis komt S0111S voor bij pasgeboren babies en b0 de 
zeer zeldzame 'inborn error of metabolisll1' tyrosinosis. Bij vito C gebrek 
ontstaat een alia loge stoorllis in de omzetting van parahydroxyphenyl­
pyrodruivenZllur tot hOl11ogentisinezuu[. Onder deze omstandigheden 
kunnen in de urine grote hoeveelheden tyrosylderivaten worden aangetrof­
fen met name parahydroxyphenylpyrodruivenzllur, parahydroxyphenyl­
melkzuur en parahydroxyphenylazijllZllllf en ook tyrosine zelf, wat kan 
·worden aangetoond met de reactie volgells Millon. Dit wordt nog duide­
lijker, wanneer de patienten extra tyrosine krijgen toegediend. Belasting 
met IO gram tyrosine oraal leidde echter niet tot cen hoger dan norma Ie 
uitscheiding van tyrosine of tyrosinemetabolieten bij een patiente met de 
combinatie schildkliercarcinoo111 en phaeochromocytoom, bij familieleden 
van de beschreven famili e I, biJ een patiente met het syndrool11 ZolJil1ger­
Ellison, bij een patient met gegeneraliseerde amyloidosis, bij twee patientel1 
met schildkliercarcinoom, ccn patient met neurofIbromatosis en ecn patient 
met gemetastaseerd melanoom. Bij 3 patienten met hyperthyreoidie was 
de uitscheiding van tyrosine iets verhoogd na tyrosine, bij 2 myxoedeem 
patienten was de stijging van de tyrosine excretie na bela sting minder 
hoog dan b0 9 controlepersonen. 
Een bijzonder kenl11erk van de associatie schildkliercarcinoom en phaeo­
chromocytoom is, dat in deze gevallen uitsluitend in het schildkliercarci­
noom een substantie voorkomt met dezelfde kleureigenschappen als amy­
loid. Bijschildklierpathologie kan eveneens deel uitmaken van dit syndroom. 
Het is mogeliJk, dat de combinatie schildkliercarcinoom en phaeo­
chrolllocytoom thuis hoort in de vaag omschreven groep van endocrine 
aandoeningen, die gewooll10k "vordt aangeduid als multiple endocrien 
syndroom, waarbij een hypophyseadenoom, pancreasadenomen en bij­
schildklieradenomen kunnen voorkomen. In verband met deze veronder­
stelling w erd de VMA excretie bij 25 patienten, die bekend zijn wegens een 
hypophyse tumor, nagegaan. D e uitscheiding was echter nim.mer zo hoog, 





The aim of this study was to inves ti ga te the excretion of vanillylmandelic 
acid (3-meth.oxy-4-hydroxymandelic acid, VMA) under various co nditions 
to evaluate its lise in the diagnosis of pheochromocytoma. 
In the course of this study attention was drawn to the associat ion of 
medullary thyroid carcinoma with amyloid in the stroma and pheochromo­
cytomata. W e foun d tl1lS associa ti on in five cases in two families . 
In chapter I a surve y IS given of the metabolism of ca techolamInes . VMA 
appea rs to be the major metaboli te, sin ce GOODALL and coworkers found 
30-40% of inj ec ted radioactive noradrenaline and adrenaline as radioactive 
VMA in the urine within 24 hours. 
In chapter j[ the differen t methodes in Lise for measurin g urinary VMA are 
clescribed. In o ur study the bi-directional paperchromatog raphy method 
of ARMSTRONG was fo llowed w ith triple ethylacetate extraction as reco lll­
mended by GITLOW. Afte r elution VMA was measured by colorimetr y . 
For rout ine screening of hypertensive patients GITLOW's screening m ethod 
was Ll sed . Spectrofoto llletric readings are taken ar 450 lllU and 550 mu. 
No rmally their quotient sho uld be higher then [,3. 
Chapter 1Il describes the LI se of the screening test in the evaluation of 
patients. With the aids of this test five patients were found to have a 
pheochromocy toma, It shoLlld be noted, that 111 two Instances in two 
patients, ' which proven pheochromocytoma a ratio of T,3 I and 1,48 was 
found, All o ther quotients were lower then 1,3; also in the two patients , 
in w hom one normal value was obtained , \Vhen the quotients are com­
pared with chromatographically llleaslll"ed VMA excretion, it appears that 
a CJuotient 100~er then I,3 is always found, when the VMA excretion is higher 
then 6 r/mg creatinine. In twelve ill stances CJuo tients lower then 1,3 were 
found in patients not having a pheochromocytoma. In most of these in­
structi ons for diet had not been followed, The preparatory diet for the 
screening tes t consists in o miss ion of coffee, tea , bananas, vanillin containing 
foodstuffs, chocolate , and w here possible, drugs, especially antihypertens ives 
and M .A,O, mhibito rs, Since as we ha ve seen not always unequivocal r es ults 
are o btained w ith the screening tes t, w hile on the other hand VMA excretion 
ma y be only slight!) 
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lllay be onty slightly elevated in the presence of pheochromocytoma, both 
the regitine and histamine test with thei r inhercnt dange rs cannot be missed. 
Three cases are described showing the difficulties encoulltered in diagnosing 
pheochro lllOCytO ma. 
At the end of this chapter data are given concerning the VMA excretion 
in duee children with a neuroblastoma, a tumor related to pheocl1romo­
cytoma, since both are derived fr om the ncural crest. Here too an elevated 
VMA excretion is foulld. 
In chapter IV VMA excrnion is di sc ussed in a number of physiologic and 
pathologic conditions involving circulating bloodvolul1le. It appears that 
the VMA excretioll is higher during the day, than is fOllnd in a specimen of 
obtained urine dming the night (table 10). In idiopathic orthostati c hypo­
tension, of w hich condition two patients could be studied, low normal VMA 
excretion ,vas found with no difference between day and night. 
Dehydration and shock resulted in a significant elevation of VMA ex­
cretion of the same order as found in pheochromocytoma patients (table I I). 
The effect of pain was sometimes to raise VMA excretion, but no t invariable. 
Thc data conce rning myocardial infarcti on and those in primigravidae in 
partn are given in table 19. 
T he VMA exc retion was also elevated in heart failllre, and in the presence 
o f low arterial oxygcnation (table 12 and table 17). In contrast the 
retenti on of flllid and the edema of liver cirrhosis and nephrosis was 
not accompagnied by a high VMA exc retion (table 16). 
Changes in ex tracellular fluid volllme, which occur during maintenance 
therapy of Addisonians With two - or three - weekly il1J cc tions of DOCA­
trimethylacetate did no t result in a difference of VMA cxcretion before and 
after injection (table I}). Only w hen the substitlltion therapy was clearly 
insufficient did a rise in V?vIA exc reti on occur (table 14). Changes in ex tra­
celllllar Auid volume of diabetes insipidus patiellts did also not result in 
clunges of VMA excretion (table 15), bllt it is here possible that the loss of 
A.uid was co rrected by increased thirst and ALlid intake ill the interval 
between injectio llS of pitressinetannate (ta ble 15). In chapter V five patients 
in two families are described with the now wellknowll and perhaps not so 
rare association of medullary thyroid carcinoma and pheochromocytoma. 
It is worthy of note, th at ill these patients there was also manifest para thyroid 
pathology. Parathyroid adenomata were found in two cases. 
Both catecho lamines and thyrox ine have tyros ine as their starting 
material. Current concepts of the synthesis in vivo of these hormones are 
show n in fig ure 6. We have looked for a defect ill the activit y of the 
enzyme parahyc1roxyphellylpyruvicacid-hydroxylase in these patients. In 
tyrosinosis an enzyme defect Oil this level is tho ught to be responsible for 
- --
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the biochemical abnormalities including a high level of plasma tyrosine. A Stellingenhigh level of plasma tyrosine is also found in most cases of hyperthyroidism. 
Following a tyrosine load increased levels of tyrosine in blood and urine 
occur in hyperthyroidism and tyrosinosis. In the latter condition also 
tyrosyluria is found i.e. large amounts of parahydroxyphenylpyruvicacid, 
parahydroxyphenyllacticacid, parahydroxyphenylaceticacid and tyrosine 
itself are excreted both spontaneously and after loading with tyrosine. A 
partial defect of this enzymatic reaction exists sometimes shortly after birth 
and also 111 vito C defIciency. In the latter instances this condition is apparent 
only after tyrosine loading. I. Het IS 0:>(lev 
We gave ten grams of tyrosine to six normals and to three patients with te doell, 0 
hyperthyroidism, two patients vvith hypothyroidism, two patients with 
thyroid carcinoma, one patient with medullary thyroid carci.noma and 
pheochromocytoma, one patient with Zollinger-Ellison syndrome, one 2. Bij iedere 
patient with neurofIbromatosis, one patient with generalized amyloidosis neer dit b 
and one patient with metastasized melanoma. In no instance was either wordell D"(0:> 
spontaneous elevated tyrosi.ne excretion found or tyrosyluria. It appears 
therefore, that a defect in the parahydroxyphenylpyruvicacid-hydroxylase 
enzyme system, does not exist in any of the before mentioned conditions, Bij cell scl3· 
and thus cannot be a common cause of pheochromocytoma and thyroid derzoek al 
carcinoma. The histologic appearance of the thyroid carcinoma in these l11ed ullair . 
instances IS typical in that it is of the medullary type with amyloid in the 
stroma. This material is supposed to be composed of glycoproteines and 
acid mucopolysaccharides. By the cooperation by several coUeagues we Aramiue k 
were able to revise the pathological specimens of two cases of thyroid 





thyroid adenomata and of one patient with only thyroid carcinoma be­
longing to our family II. In two of these cases amyloid like material was 
present. We suggest therefore that every case of thyroid carcmoma should 
be checked for the presence of amyloid material. If present the patient 
6. Roken be\
should be studied to exclude pheochromocytoma and hyperparathyroidism. 
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